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【摘要 】 抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氮 酸 受 体 (NMDAR ) 脑 炎 是 一 种 自身 免疫 性 脑 炎 , 是 卵 梨 畸 胎 瘤 


的 罕见 并 发 症 之 一 ， 


Tm. 


主要 治疗 方式 为 手术 切除 肿瘤 联合 免疫 治疗 ,但 卵巢 畸 胎 瘤 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 发 病 机 制 目前 尚 不 明确 ， 且 患者 临 


床 表现 多 样 ， 多 以 神经 系统 表现 为 主 ， 易 误诊 及 漏诊 ， 需 妇科 和 神经 内 科 医 生 共 同 诊断 及 治疗 。 本 文 综述 了 
向 胎 瘤 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 相关 研究 成 果 ， 总 结 其 发 病 机 制 、 早 划 


的 结构 和 功能 ， 归 纳 了 既往 卵 梨 四 


v 


MDAR 
诊断 、 鉴 别 诊断 、 


治疗 、 预 后 和 复发 的 研究 进展 ， 为 更 好 地 诊断 和 治疗 卵巢 畸 胎 瘤 相 关 抗 NMDAR 脑 炎 提供 理论 依据 和 思路 。 
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[Abstract] Anti-N-methyl-D-aspartate receptor ( NMDAR ) encephalitis is an autoimmune 


encephalitis that is a 


rare complication of ovarian teratoma. The primary treatment is surgical resection of the tumor combined with immunotherapy , 


however, the pathogenesis of ovarian teratoma associated anti-NMDAR encephalitis is still unclear. In a 


ddition, the patients 


present with various clinical manifestations, with neurological manifestations predominating, which is easy to be misdiagnosed 


and overlooked, requiring joint diagnosis and treatment by gynecologists and neurologists. This article briefly describes 


the structure and function of NMDAR, reviews the previous research results on ovarian teratoma asso 


ciated anti-NMDAR 


encephalitis, and summarizes the research progress on its pathogenesis, early diagnosis, differential diagnosis, treatment, 


prognosis and recurrence, aiming to provide theoretical basis and ideas for better diagnosis and treatment of ovarian teratoma 


associated anti- NMDAR encephalitis. 
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pi N- H3& -D- X A S&IR SZ ( NMDAR ) 脑 炎 是 
与 NMDAR 抗体 相关 的 副 肿 瘤 性 边缘 叶 脑 炎 ， 是 卵 梨 
Jag COT) 引起 的 副 肿 瘤 神经 综合 征 的 最 常见 类 型 ， 
发 病 率 为 9/10 万 ~ 8/10 F» DALMAU 等 '" 在 2007 年 


ax 


94% 为 OT, 2% HIKA A 


Anti-N-Methyl-D-Aspartate receptor encephalitis; Teratoma; Anti-NMDAR antibody encephalitis; 


首次 从 OTERA REAR RB 3r BI ML AE R P 
离 出 抗 NMDAR 抗体 。 有 队列 研究 结果 显示 ， 在 STI 例 
Hi NMDAR 脑 炎 患者 中 ，38% 的 患者 合并 肿瘤 ， 其 中 


fpi. 4% 为 其 他 肿瘤 “) 。 


OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 多 见于 年 轻 女性 ， 和 急性 或 亚 急 
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性 起 病 ， 临 床 表现 主要 有 精神 
忆 缺 陷 、 意 识 减退 、 运 动 障碍 、 自 主神 经 灯 乱 、 中 枢 性 
通气 不 足 和 认 知 障碍 ， 其 中 疗 病 发 作 可 发 生 于 病程 中 的 
任何 阶段 ,但 OT 与 抗 NMDAR 脑 炎 的 关系 及 其 发 病 
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机 制 尚 不 清楚 ， 患 者 常 因 神经 和 精神 症状 首 诊 于 神经 内 
科 ， 经 抗 NMDAR 抗体 检测 阳性 并 伴 有 OT 进而 转 入 妇 
科 行 手术 治疗 ， 易 漏诊 或 误诊 ， 治 疗 延 误 和 出 现 严 重 并 
发 证 时 可 和 危及 生命 ， 早 期 手术 切除 肿瘤 可 显著 改善 神经 
精神 症状 并 减少 复发 。 本 文通 过 对 OT 相关 抗 NMDAR 
脑 炎 的 发 病 机 制 、 诊 断 方法 、 治 疗 策略 等 方面 的 研究 进 
展 进行 综述 ， 加 强 妇 科 医 生 对 本 病 的 认识 ， 为 临床 诊治 
提供 新 的 方向 。 

1 本 文 文献 检索 策略 


Mr: [11 Li 39 
以 ovarian teratoma 


"Anti-N-methyl-D- 
aspartate receptor encephalitis” — "anti-NMDAR antibody 
"NMDAR" “pathogenesis” 为 英文 关键 
词 检 索 PubMed, Medline, Web of Science; LA " Bp K 


encephalitis" 


畸 胎 瘤 ”“ 抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 脑 炎 ”“ 抗 
NMDAR 受 体 ”“ 发 病 机制 ” 为 中 文 关键 词 检索 中 国 知 


网 (CNKI) 、 万 方 数据 知识 服务 平台 、 维 普 网 。 检 索 
时 间 为 建 库 至 2023 年 2 月 。 纳 入 标准 : I DE LI a 
瘤 相 关 抗 NMDAR 脑 炎 的 临床 研究 、 基 础 研究 和 文献 研 
究 。 排 除 标 准 : 与 本 文 主题 无 关 、 无 法 获取 全 文 信息 、 
质量 差 、 年 代 久 远 、 重 复发 表 的 文献 。 最 终 纳 入 文献 
37 篇 。 
2 NMDAR 结构 和 功能 

NMDAR 属于 离子 型 谷 氨 酸 受 体 ， 是 由 NR1、NR2 
和 NR3 亚 基 构 成 的 异 四 聚 体 。NR1 是 基本 功能 亚 基 ， 
具有 配 体 结合 活性 ， 存 在 甘氨酸 的 结合 位 点 ， 是 使 
NMDAR 具备 离子 通道 功能 的 必要 成 分 ， 在 受 体 开放 中 
起 决定 性 作用 "1 ; NR2 是 调节 亚 基 ， 存 在 谷 氮 酸 的 结 
合 位 点 ， 决 定 NMDAR 的 激动 剂 亲 和 力 、Ca”' 通 透 性 、 
Me” 敏感 性 等 生理 功能 ，NR2 亚 基 包括 NR2A、 
NR2B, NR2C 和 NR2D， 不 同类 型 的 NR2 5j NRI 组 合 
形成 功能 和 脑 内 分 布 不 同 的 NMDAR; NR3 也 是 调节 
亚 基 ,包括 NR3A 和 NR3B， 存 在 甘氨酸 结合 位 点 ， 负 
性 调节 NMDAR 的 Ca^ 通 透 性 和 Mg” 敏感 性 ， 具 有 神 
经 保护 功能 “| 。NMDAR ZDT KIAR, AS 
同 亚 型 的 NMDAR 在 不 同 脑 区 的 分 布 不 同 ，NR2A 亚 型 
在 成 人 海马 和 大 脑 皮层 中 呈 高 表达 ，NR2B 亚 型 在 纹 状 
体 中 呈 高 表达 '” 。 功 能 性 NMDAR 通常 由 2 个 NRI E 
基 和 2 个 NR2 亚 基 组 成 。 少 部 分 功能 性 NMDAR 包含 
NR3 亚 基 ,组 成 成 分 为 2 个 NRI 亚 基 和 2 个 NR3 亚 
基 , 或 2 个 NRI 亚 基 、1 个 NR2 亚 基 和 1 个 NR3 亚 基 。 
NMDAR 通道 的 开放 受 配 体 和 膜 电 位 双重 控制 ， 除 神经 
元 去 极 化 ，NMDAR 的 激活 还 同时 需要 甘氨酸 和 谷 氨 酸 
分 别 与 NR1 和 NR2 结合 "i。 静 息 状态 时 ，Mg” 的 电 
压 依 赖 性 阻 滞 作 用 使 突 触 后 膜 的 NMDAR 功能 抑制 ; 当 
兴奋 性 冲动 传人 时 ， 突 触 前 膜 释 放 谷 氮 酸 和 甘氨酸 ， 使 
突 触 后 膜 产生 兴奋 性 突 触 后 电位 ,减轻 Me” 的 阻 洁 作 用 ， 
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锐 骨 在 通道 内 的 Me” 被 电场 力 移 开 ,通道 开放 ， 大 量 
Ca" 内 流 ， 激 活 长 时 程 增强 作用 ， 参 与 突 触 重 塑 、 编 码 
记忆 信息 和 学 习 记 忆 维 持 和 巩固 。 因 此 NMDAR 功能 障 
碍 会 引起 各 种 精神 和 神经 症状 。 
3 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 发 病 机 制 

目前 主流 理论 为 OT 产生 抗 NMDAR 抗体 ， 抗 体 跨 
ERI- ARE (BCSFB ) 并 介 导 神经 元 损伤 ”1 。 
过 程 如 下 : (1) 0T 含 有 凋 亡 肿瘤 细胞 、 神 经 胶 质 细 
胞 、 炎 性 细胞 和 具有 生发 中 心 的 三 级 淋巴 结构 ; (2) 
成 熟 的 树 突 状 细胞 捕获 凋 亡 的 肿瘤 细胞 释放 NMDAR 抗 
原 ， 并 通过 MHC I 类 复合 体 将 抗原 片段 呈 递 给 CDT 
细胞 ,诱导 T 细胞 激活 、 分 化 和 增殖 。 活 化 的 CDyT 细 
胞 诱导 B 细胞 分 化 为 浆 细胞 ， 产 生 大 量 IgG 自身 抗体 。 
免疫 细胞 和 自身 抗体 在 血液 和 淋巴 系统 中 循环 ， 穿 过 
BCSFB 进入 脑 养 液 ; (3 ) 自身 抗体 主要 针对 大 脑 的 海 
马 体 和 前 额 叶 皮 层 造 成 神经 元 损伤 ， 结 合 在 NMDAR 中 
NRI 亚 基 的 氨基 末端 结构 域 的 表 位 区 域 ， 诱 导 NMDAR 
交 联 ， 破 坏 与 Ephrin-B2 受 体 等 突 触 蛋白 的 相互 作用 ， 
最 终 引起 NMDAR 的 内 化 和 降解 ， 降 低 突 触 内 和 突 触 外 
NMDAR 数量 。 
3.1 OT 组 织 中 的 异型 神经 元 和 人 免疫 细胞 

OT 组 织 中 含有 神经 胶 质 组 织 、 淋 巴 细 胞 聚集 体 
和 巨 核 异型 神经 元 。DAY 等 "研究 发 现 OT 相关 抗 
NMDAR 脑 炎 患者 的 肿瘤 组 织 中 存在 呈 节 细胞 胶 质 瘤 和 
节 细 胞 神经 母 细 胞 瘤 改 变 的 异型 神经 元 。NOLAN 等 '" 
指出 肿瘤 组 织 中 神经 胶 质 组 织 和 具有 生发 中 心 的 淋巴 
聚集 体 共 定 位 ， 神 经 纤维 内 存在 大 量 星 形 胶 质 细 胞 群 ， 
未 见 成 熟 神 经 元 。 成 熟 神经 元 树 突 形态 良好 ， 同 时 表 
达 微 管 蛋 白 2( MAP2 ) 和 神经 元 核 抗 原 (NeuN) , fH 
OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患 者 的 肿瘤 组 织 中 有 免疫 表 型 
为 MAP2+/NeuN- 的 短 柄 突起 小 细胞 ， 这 种 小 细胞 可 能 
为 损伤 、 退 化 的 神经 元 。JIANG 等 呈 ; 有 类 似 发 现 ， 与 
无 脑 炎 OT 患者 相 比 ， 仅 在 抗 NMDR 脑 炎 患者 的 OT 组 
织 中 存在 细胞 形状 不 规则 、 细 胞 核 巨 大 、 呈 浮 蚌 样 的 异 
型 神经 元 聚集 ， 并 对 NMDAR 亚 基 NR1、NR2A、NR2B 
具有 强人 免疫 反应 性 ， 人 免疫 灭 光 显示 NMDAR 亚 基 与 IgG 
共 定 位 ， 表 明 自 身 抗原 可 能 来 源 于 异型 神经 元 并 触发 
Jii NMDAR 脑 炎 。CHEFDEVILLE 等 1 ”的 研究 显示 与 
无 脑 炎 OT 患者 相 比 ， 抗 NMDAR 脑 炎 患者 的 OT 组织 
中 含有 更 多 的 神经 胶 质 成 分 和 免疫 细胞 ， 包 括 工 细胞 、 
B 细胞 和 成 熟 树 突 状 细胞 ， 符 合 三 级 淋巴 结构 ， 这 些 免 
疫 细 胞 对 神经 组 织 成 分 持续 浸润 ， 其 中 IgG. IgA, K 
细胞 与 神经 胶 质 组 织 密切 接触 ， 提 示 参 与 神经 胶 质 组 织 
触发 或 维持 免疫 反应 。MAKUCH 4 ^^ ft OT 相关 抗 
NMDAR 脑 炎 患者 肿瘤 组 织 中 的 B 细胞 并 进行 体外 培养 ， 
产生 出 针对 NRI 的 IgG, 证实 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 
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与 体液 免疫 介 导 的 自身 免疫 反应 存在 联系 。 推 测 患 者 的 
肿瘤 组 织 内 存在 异型 神经 元 并 表达 自身 抗原 ， 诱 导体 液 
免疫 应 答 ， 淋 巴 细 胞 聚集 体 的 生发 中 心中 存在 NRI 和 
NR2 亚 基 所 对 应 的 相应 抗体 ， 神 经 胶 质 组 织 也 参与 触发 
及 维持 免疫 反应 ， 引 起 神经 元 持续 自身 免疫 损伤 ， 导 致 
成 熟 神 经 元 缺失 ， 表 现 出 神经 功能 障碍 症状 。 
32 抗 NMDAR 抗体 穿越 BCSFB 

患者 的 免疫 细胞 产生 自身 抗体 穿越 BCSFB 进入 
脑 准 液 ， 介 导 神 经 元 损伤 导致 相应 症状 ,但 抗体 穿越 
BCSFB 的 机 制 尚 不 清楚 。HAMMER 等 "从 抗 NMDAR 
脑 炎 患 者 血清 中 提取 抗 NMDAR 抗体 并 注入 小 鼠 尾 静 
脉 ， 健 康 野 生 型 小 鼠 完 整 的 BCSFB 可 有 效 阻 止 抗体 
进入 海马 ， 但 BCSFB 缺陷 的 APOE-/- 小 鼠 表现 出 自 
发 活动 降低 。 清 蛋白 商 值 (QAlb ) 是 脑脊液 清 蛋白 和 
血清 清 蛋白 的 比值 ，Qlim (Alb) 是 4+ (年 龄 /15 ) ， 
BCSFB 功能 障碍 定义 为 QAlb>Qlim (Alb) 。WANG 
SEUS 发现 29.3% 的 抗 NMDAR 脑 炎 患者 QAlb>Qlim 
(Alb) ， 存 在 BCSFB 功能 障碍 。YU 等 "研究 显示 
中 枢 神 经 系统 靖 内 IgG 合成 增加 与 QAlb 的 变化 显著 相 
X, BCSFB 的 损伤 程度 增加 ， 中 枢 神 经 系统 内 源 性 免 
疫 应 答 增强 。 并 且 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患 者 中 肿瘤 
坏死 因子 a (TNF-a ) 、 白 细胞 介 素 -10 (IL-10) 和 
粒 细胞 -巨星 细胞 集落 刺激 因子 (GM-CSF ) 水 平 升 高 
上 TNF-a 通过 内 皮 细 胞 间 紧 密 连 接 蛋 白 的 内 化 调 
节 BCSFB 的 通 透 性 ，GM-CSF 可 上 调 巨 叹 细 胞 或 树 突 
状 细胞 产生 的 促 炎 细 胞 因子 ， 也 促进 造血 祖 细 胞 分 化 为 
BERMI, WEIN BCSFB， 促 进 血清 抗体 通过 BCSFB 转 
移 至 脑脊液 。 患 者 常 合并 自主 神经 功能 障碍 ， 表 现 为 高 
血压 和 交感 神经 兴奋 ， 从 而 增加 BCSFB Bist ^u 
BCSFB 5j OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 密切 相关 ， 推 测 患 
者 体内 免疫 反应 和 炎症 浸润 破坏 BCSFB 完整 性 ， 导 致 
BCSFB 功能 障碍 ， 使 抗 NMDAR 抗体 穿越 BCSFB。 
3.3 ”0T 组 织 中 的 鳞 状 上 皮 组 织 NMDAR 在 表皮 角质 
形成 细胞 的 细胞 膜 上 大 量 表 达 ， 对 维持 皮肤 屏障 稳定 起 
重要 作用 。0T 组 织 通常 起 源 于 3 个 胚层 ,分 别 为 外 胚 
层 、 中 胚层 和 内 胚层 ， 其 中 神经 组 织 、 毛 发 及 皮肤 附件 
均 来 源 于 外 胚层 ， 两 者 在 胚胎 学 上 拥有 共同 受 体 ， 鳞 状 
上 皮 组 织 中 NMDAR 的 表达 可 能 有 助 于 抗 NMDAR 脑 炎 
的 发 生 。LARK 等 1 指出 车 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 
患者 的 肿瘤 组 织 中 无 神经 组 织 成 分 ， 鳞 状 组 织 是 唯一 表 
ik NMDAR 的 部 位 。XIAO 等 '”” 同样 发 现 NRI 亚 基 在 
神经 胶 质 细胞 和 淋巴 细胞 浸润 附近 的 鳞 状 细胞 组 织 中 呈 
高 表达 。JIANG 4$ PU 也 指出 除 神经 组 织 外 ，OT 的 皮 
脂 腺 和 鳞 状 组 织 中 NDMAR 亚 基 染 色 也 呈 阳 性 。 但 由 于 
回顾 性 研究 存在 偏差 及 样本 量 较 少 ， 仍 有 待 更 进一步 的 
人 研究 验证 。 
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3.4 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 与 基因 

ZHAO 等 .| 研究 显示 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患 
者 的 肿瘤 组 织 中 HLA-A 和 HLA-DBRI 水 平 显 著 增 高 ， 
推测 OT 组 织 中 有 某 种 自身 抗原 导致 HLA-A 和 HLA- 
DRB1 蛋白 增加 ， 产生 的 自身 抗体 通过 BCSFB 攻击 中 枢 
神经 系统 ， 但 目前 没有 证 据 直 接 证 明 这 一 假设 。XIAO 
ay ll 研究 也 有 同样 的 发 现 ， 且 HLA-A (+) 和 HLA- 
DRB1 (+) 细胞 聚集 更 明显 ， 这 两 个 等 位 基因 与 增加 
多 种 自身 免疫 性 疾病 的 易 感 性 有 关 ， 但 与 OT 相关 抗 
NMDAR 脑 炎 的 易 感 性 关联 程度 尚 不 明确 ， 仍 需 进 一 步 
研究 。 
4 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 临床 表现 
4. i NMDAR 脑 炎 临 床 表 现 

急性 或 亚 急性 起 病 , 前 驱 症 状 有 发 热 、 头 痛 、 恶 心 、 
呕吐 等 ，2 周至 数 周 内 出 现 典型 症状 ， 表现 为 精神 行为 
异常 、 闻 病 改作、 记忆 和 缺陷、 意识 减退 、 运 动 障碍 、 认 
知 障碍 、 言 语 障 碍 、 自 主神 经 功能 障碍 、 中 枢 性 通气 不 
足 和 口 面部 不 自主 运动 。60.9% 合并 OT 的 抗 NMDAR 
脑 炎 患者 以 精神 行为 异常 为 首发 症状 , 包括 焦虑 、 亡 想 、 
狂躁 、 紧 张 等 "2 。 患 者 常 伴 有 睡眠 障碍 及 中 枢 神经 系 
统 局 灶 性 损害 ， 表 现 为 失眠 、 嗜 睡 、 日 间 过 度 睡眠 、 睡 
眠 觉醒 周期 紊乱 、 复 视 、 共 济 失调 RES. 
4.2 OT 的 临床 表现 

缺乏 特异 性 表现 ， 多 于 影像 学 检查 中 偶然 发 现 ， 多 
为 单 侧 ， 肿 瘤 体积 较 大 时 可 出 现 腹痛 、 腹 部 包 块 、 腹 胀 ， 
也 可 能 出 现 蒂 扭 转 、 破 裂 、 感 染 等 并 发 证 ， 其 中 蒂 扭 转 
最 为 常见 ， 患 者 表现 为 突 发 性 一 侧 下 腹 剧 痛 ， 伴 恶心 、 
呕吐 ， 重 者 可 有 休克 ， 系 腹膜 牵引 绞 罕 所 致 。 少 数 病 人 
可 能 发 生 肿 瘤 破裂 导致 化 学 性 腹膜 炎 。 因 OT 无 特异 临 
床 症状 ， 故 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患者 常 因 首发 神经 
和 精神 症状 就 诊 于 神经 内 科 ， 易 误诊 及 漏诊 ， 需 经 进 一 
步 检查 确诊 后 转 人 妇科 行 手术 治疗 。 
5 ”OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 诊断 

2016 年 GRAUS 等 '*| 于 Lancet Neurology 提出 抗 
NMDAR 脑 炎 的 诊断 标准 ， 分 为 拟 诊 和 确诊 ， 主 要 确诊 
条 件 为 临床 症状 和 抗 NMDAR 抗体 阳性 ， 见 表 1. OT ffi 
查 首选 超声 ， 超 声 无 法 确定 时 可 选择 CT 或 MRI， 目 前 
缺乏 特异 性 血清 肿瘤 标志 物 ， 有 研究 提示 血清 CA125、 
CA199、AFP、 水 平 升 高 可 辅助 诊断 OT 077, BR OT 
缺乏 特异 临床 表现 ，OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患者 通常 
仅 表 现 抗 NMDAR 脑 炎 相关 症状 ， 通 过 典型 临床 表现 、 
脑 养 液 检查 、 脑 电 图 检查 及 抗体 检验 确诊 抗 NMDAR 脑 
KE, 进一步 完善 影像 学 检查 发 现 并 诊断 0T, 耗 时 长 ， 
易 延 误 治 疗 ， 故 年 轻 女 性 出 现 抗 NMDAR 脑 炎 临 床 表现 
时 应 立刻 得 查 卵 梨 肿 瘤 ， 以 便 妇科 联合 神经 内 科 进 行 早 
期 诊断 及 治疗 。 
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表 1 抗 NMDAR 脑 炎 的 诊断 标准 
Table 1 Diagnostic criteria for anti-NMDAR encephalitis 


抗 NMDAR 同时 满足 以 下 3 项 标准 : 
脑 炎 的 拟 诊 1. 快速 起 病 (病程 <3 个 月 ) ， 至 少 符合 6 项 主要 症 
标准 : 状 中 的 4 项 : CENE. Huy 项 主要 
证 状 中 的 3 项 即 可 诊断 
中 精神 行为 异常 或 认 知 障碍 
@) 言 语 障碍 : 连续 的 无 法 被 打 断 的 强制 言语 、 言 


运动 障碍 、 不 自主 运动 或 肌 强直 /异常 姿势 


自主 神经 功能 障碍 或 中 枢 性 通气 不 足 
ZA, EVRA 1 项 : 
异常 脑 电 图 : 局 灶 性 或 弥漫 性 慢 波 或 节律 失常 、 
南 样 放 电 或 异常 8 刷 
商 淮 液 细 胞 数 增多 或 出 现 宥 克隆 带 
里 排除 其 他 疾病 ， 如 单纯 疱疹 病毒 性 脑 炎 、 神 
E ARER, IAEE, Whipple 病 、 
时 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 等 。 
抗 NMDAR 同时 满足 以 下 3 项 标准 : 
脑 炎 的 确诊 1. 出现 前 述 6 项 主要 症状 中 的 1 项 或 多 项 
标准 : 2. 抗 NMDAR IgG 抗体 阳性 
3. 合理 排除 其 他 病因 : 如 排除 近期 震 患 单纯 疱疹 病 


毒 脑 炎 或 流行 性 乙 型 脑 炎 。 
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6 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 治疗 
6.1 手术 治疗 
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治疗 时 间 并 减少 严重 的 神经 系统 并 发 症 '” 。 免 疫 治疗 
包括 一 线 、 二 线 及 三 线 免 疫 治 疗 ， 药 物 、 适 应 证 、 作 用 
机 制 及 并 发 症 见 表 21' ”| 。 一 线 免疫 治疗 包括 皮质 类 
固 醇 激素 、 静 脉 注射 免疫 球 蛋 白 和 血浆 置换 ， 二 线 免 疫 
治疗 包括 利 受 背 单 抗 、 环 磷 酰 胺 、 吗 蔡 麦 考 酚 酯 、 硫 唑 
味 叭 等 。 一 些 妊娠 期 患者 在 一 线 免疫 治疗 失败 后 对 二 线 
免疫 治疗 有 反应 ， 但 由 于 致 畸 性 和 早产 的 风险 ， 在 胎儿 
存活 时 应 避免 使 用 环 磷 酰 胺 和 利 妥 背 单 抗 2 ;三线 免 
疫 治 疗 包括 硼 蔡 估 米 、 托 珠 单 抗 和 阿 那 白 光 素 等 。 
7 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 预后 

OT 相关 NMDAR 脑 炎 患者 其 中 约 8096 可 完全 康复 
或 仅 有 轻微 后 遗 症 ， 烦 躁 易 怒 是 最 普遍 、 最 持久 的 精神 
证 状 ， 少 数 病例 严重 致 残 甚 至 死亡 ， 这 些 患者 通常 伴 有 
难 治 性 竟 闯 持续 状态 、 严 重 并 发 症 、 病 理 结果 为 未 成 熟 
性 畸 胎 瘤 或 治疗 延误 ”1 。 国 内 一 项 单 中 心 前 脆性 研究 
Wo 75, 患者 在 接受 治疗 后 的 1 年 内 , 94.1% 病情 好 转 ， 
2.396 死亡 ，17.3% 复发 ， 血 清和 脑 疹 液 抗 NMDAR 抗体 
滴 度 越 高 ， 预 后 越 差 。 大 多 数 患者 在 初次 治疗 后 2 年 内 
初次 复发 ， 但 也 有 6 年 后 初次 复发 的 病例 ， 故 需要 对 患 
者 进行 长 期 随访 。 早 期 切除 OT 联合 免疫 治疗 可 降低 复 


OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 患者 早期 行 手 术 切 除 肿 瘤 
可 显著 改善 预后 ， 且 有 助 于 减少 脑 炎 复 发 ， 严 重 的 全 身 
和 神经 并 发 症 不 应 被 视 为 手术 禁忌 证 '* o A OT 在 体 
内 长 期 存在 ， 持 续 的 抗原 呈 递 会 诱导 生成 长 寿命 桨 细 
胞 , 增加 抗体 亲和力 , 使 后 期 肿瘤 切除 和 免疫 治疗 无 效 。 
没有 检测 到 oT 的 抗 NMDAR 脑 炎 患者 ， 不 建议 行 预防 
性 卵 梨 切除 术 。MASGHATI £% 报道 了 一 对 同 卵 双 胞 
胎 患 者 ， 两 位 患者 的 倪 腔 超声 、CT 及 MRI 均 未 发 现 卵 
集 病 变 ， 且 免疫 治疗 均 无 效 ， 其 中 一 位 患者 继续 接受 免 
疫 抑 制药 物 ， 最 终 死 亡 ， 己 检 未 发 现 OT， 另 一 位 患者 
行 双 侧 输卵管 卵 划 切除 术 ， 病理 检查 卵 介 及 输卵管 未 见 
异常 ， 术 后 继续 接受 免疫 治疗 ,病情 逐渐 缓解 ， 最 终 康 
复 。 提 示 卵 梨 可 能 含有 在 影像 检查 中 看 不 到 的 卵巢 微 畸 
胎 瘤 ， 建 议 免疫 治疗 效果 从 佳 的 难 治 性 抗 NMDAR 脑 炎 
患者 行 卵 梨 切 除 术 。 术 后 病理 结果 为 未 成 熟 卵 梨 畸 胎 瘤 
的 患者 ， 除 手术 及 免疫 治疗 外 ， 还 应 行 化 疗 等 抗 肿瘤 治 
疗 。 对 于 妊娠 期 患者 ， 有 个 案 报道 显示 手术 切除 OT 和 
一 线 免 疫 治 疗 有 效 缓解 临床 证 状 ， 并 可 加 快 分 娩 或 终止 
妊娠 后 的 恢复 !5; 。 妊 娠 期 行 卵 策 肿 物 切除 术 不 会 增加 
胎儿 畸形 或 死胎 的 风险 ， 在 加 强 围 术 期 管理 的 基础 上 ， 
可 首选 腹腔 镜 手 术 。 对 于 妊娠 中 期 患者 ， 若 免疫 治疗 可 
有 效 控制 症状 ， 可 选择 维持 治疗 至 妊娠 晚期 ， 若 病情 进 
展 ， 必 要 时 需 行 手术 切除 OT 或 剖 宫 产 以 获得 较 好 的 妊 
娠 结局 1 。 
62 ”免疫 治疗 

手术 联合 免疫 治疗 可 更 快 缓解 患者 临床 症状 、 缩 短 


TU 


发 风险 和 显著 改善 长 期 预后 ， 防 止 更 严重 的 神经 退化 。 
因此 ， 早 期 发 现 、 识 别 OT 相关 NMDAR 脑 炎 并 及 时 治 
疗 十 分 重要 。 对 于 妊娠 期 患者 ， 妊 娠 中 晚期 患者 的 胎儿 
结局 通常 优 于 妊娠 早期 患者 “| 。 有 研究 纳入 13 例 妊 
娠 期 抗 NMDAR 脑 炎 病案 报道 并 进行 分 析 '” ， 其 中 5 
例 合 并 OT，1 例 出 现 肌 张 力 障 碍 ，1 例 死 于 交叉 感染 ， 
其 余 患 者 均 恢 复 良 好 ， 除 3 个 胎儿 流产 、2 个 新 生 儿 存 
在 神经 后 遗 症 ， 其 余 新 生 儿 均 健 康 。 因 NMDAR 在 大 脑 
发 育 中 起 重要 作用 ， 故 新 生 儿 需要 长 期 随访 。 
8 ”合并 抗 NMDAR 脑 炎 的 其 他 妇科 肿瘤 

除 OT ^h, 抗 NMDAR 脑 炎 还 与 多 种 肿瘤 相关 ， 如 
小 细胞 肺癌 、 食 管 癌 、 乳 腺 癌 、 胸 腺 癌 ; 与 妇科 相关 的 
MAIKE, Sg SERERE URS USC E 
腺 纤维 瘤 “”1 。 合 并 卵 梨 黏液 性 圳 腺 瘤 及 卵 梨 圳 性 腺 纤 
维 瘤 的 患者 均 行 手术 切除 患 侧 卵 和 俩 和 输卵管 ， 并 接受 免 
疫 治疗 ， 均 恢复 良好 未 见 复发 。 目 前 仅 发 现 卵 集 肿 瘤 合 
并 抗 NMDAR 脑 炎 ， 其 他 女性 生殖 器 如 宫颈 、 子 宫 体 、 
输卵管 等 尚 无 发 现 ， 其 相关 性 及 发 病 机 制 仍 待 进一步 
探讨 。 
9 总结 与 展望 

OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 发 病 机 制 复杂 ， 缺 乏 
早期 诊断 的 生物 标志 物 ， 易 漏诊 、 误 诊 及 延误 治疗 时 
机 。 大 年 轻 女 性 出 现 精神 症状 、 瘦 痢 发 作 等 应 考虑 抗 
NMDAR 脑 炎 ， 尽 早 查找 肿瘤 及 检测 血清 和 脑 状 液 抗 
NMDAR 抗体 ， 诊 断 本 病 后 应 早期 切除 OT 并 结合 免疫 
治疗 改善 预后 。 更 深入 探索 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 
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X2 OT 相关 抗 NMDAR 脑 炎 的 免疫 治疗 
Table2 Immunotherapy of OT associated anti-NMDAR encephalitis 
药物 适应 证 作用 机 制 并 发 症 
一 线 免疫 治疗 
皮质 类 固 醇 激素 ”首选 ,静脉 注射 疗效 优 于 与 细胞 内 糖 皮质 激素 受 体 结合 ， 抑 制 多 种 炎 高 血压 、 高 血糖 、 出 血 、 体 重 增加 、 库 欣 综合 征 
服 ， 常 用 甲 泌 尼龙 冲击 症 基因 ( 如 细胞 因子 、 趋 化 因子 ) 的 转录 ; ”反应 性 白细胞 增多 、 感 染 风 险 增加 、 骨 质 琉 松 、 


治疗 影响 抗 炎 蛋 白质 的 合成 ; 减少 T 细 胞 循环 和 伤口 延迟 愈合 、 缺 血性 坏死 
Thl 细胞 分 化 ; 恢复 血 脑 屏障 的 完整 性 并 控 
制 脑 水 肿 
免疫 球 蛋 白 静脉 注射 ， 与 皮质 类 固 醇 中 和 自身 抗体 ; 通过 溶解 和 清除 免疫 复合 物 流感 样 症状 、 皮肤 过 敏 ( 如 荨 麻疹 、 NE. BER 
激素 联合 用 药 治 疗 重 证 及 影响 补体 系统 抑制 了 细胞 增殖 和 时 递 拉 原 3). 心律 失常、 低 血 奈 、 头痛 、 肾 功能 损害 、 
复发 患者 改变 调节 性 T 细胞 Ue. 、 中 性 粒 细胞 减少 、 肺 水 肿 
KEM 常用 于 皮质 类 固 醇 激素 禁 清除 自身 抗体 、 细胞 因子 及 免疫 复合 物 ， 增 导管 相关 感染 或 并 发 症 、 低 血压 、 电 解 质 失 衡 、 
鼠 或 无 效 时 ， 不 适合 易 激 强 巨 噬 细 胞 / 单 核 细 胞 功能 ; 增加 产生 抗体 感觉 异常 、 肌 肉 疼 挛 、 低 钙 血 症 、 冶 痒 、 昔 麻疹 
车 无 法 配合 的 患者 的 细胞 数量 并 使 其 对 免疫 抑制 剂 更 加 敏感 
二 线 免疫 治疗 
TIEN p 一 线 治疗 后 接受 利 妥 背 单 通过 抗体 介 导 的 细胞 毒性 补体 激活 和 诱导 凋 输液 反应 、 感 染 风 险 增加 、 全 身 酸 痛 、 恶 心 、 疲 
抗 和 一 线 治疗 与 利 妥 昔 亡 ， 消 耗 原始 和 记忆 CD20'B 细胞 倦 、 血 细胞 减少 、 低 免疫 球 和 蛋白 血 症 
抗 联合 治疗 的 患者 疗效 优 
于 仅 接 受 一 线 治疗 的 患者 
环 磷 酰胺 一 线 治疗 效果 欠 佳 和 重症 烷 化 剂 ， 抑 制 细胞 增殖 ; 通过 对 T 细 胞 和 B 骨 骨 抑制、 感染、 恶心、 呕吐 、 脱 发 、 粒 细胞 缺 
患者 ， 但 合并 骨髓 抑制 、 细胞 的 作用 抑制 细胞 免疫 和 体液 免疫 乏 、 不 孕 、 出 血性 膀胱 炎 
出 血性 膀胱 炎 、 膀 胱 癌 和 
不 孕 的 患者 慎 用 。 
吗 替 麦 考 酚 酯 复发、 一 线 治疗 效果 欠 佳 味 叭 代谢 抑制 物 ， 主 要 作用 于 淋巴 细胞 胃 肠 道 症状 、 高 血压 、 水 肿 、 骨 髓 抑制 、 感 染 、 
mk A SUR GE NLETT 
硫 唑 味 吟 复发 、 一 线 治疗 效果 欠 佳 味 叭 合成 持 抗 剂 ， 抑 制 DNA、RNA 及 蛋白 A, MARM., SMEER, KE. RY, 
或 未 发 现 肿 瘤 患者 质 的 合成 敏 反 应 、 血 细胞 减少 、 骨 髓 抑制 、 肝 酶 升 高 
三 线 免 疫 治疗 
WEK 血 脑 屏障 穿 透 能 力 差 ， 目 选择 性 蛋白 体 抑制 剂 ， 减 少 浆 细胞 生成 感染 风险 增加 、 发 热 、 胃 肠 道 症状 、 头 痛 、 头 晕 、 
前 主要 用 于 对 其 他 二 线 药 感觉 异常 、 血 细胞 减少 、 低 血压 、 呼 吸 困 难 、 带 
物 耐 药 的 患者 。 状 疱疹 、 周 围 神经 病变 
托 珠 单 抗 利 妥 蔡 单 抗 耐 药 的 患者 。 重组 IL-6 受 体 后 抗 剂 ， 阻 断 IL-6 介 导 的 炎 感染 风险 增加 、 发 热 反应 迟钝 、C 反应 蛋白 升 高 、 
症 级 联 反 应 ,减少 自身 免疫 损伤 中 性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减少 、 肝 酶 升 高 、 高 脂 
[证 
阿 那 白 滞 素 降低 疗 首 发 作 频 率 和 持续 重组 IL-1 受 体 持 抗 剂 头痛 、 胃 肠 道 症状 、 中 性 粒 细胞 减少 ， 上 呼吸 首 


时 间 
注 : IL= 白介素 。 


n 
j 


分 子 机 制 ， 寻 找 更 有 效 的 药物 及 新 型 治疗 方法 ， 将 成 为 
提高 临床 治疗 效果 的 关键 。 
作者 贡献 : 张 珊 提 出 研究 思路 和 命题 ， 检 索 文 献 并 
收集 整理 ,起草 、 撰 写 论 文 ; 张萌 收集 文献 、 修 订 论 文 
徐 欣 、 厂 丽 答 负 责 检索 、 闲 理 文 献 ;， 和 孙 明 军 、 马 海燕 负 
ee 文 ; 张 海 滨 、 郭 钰 珍 负责 审核 和 监督 管理 ， 对 
文章 整体 负责 。 
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